RESPONSE OF CANINE TRANSMISSIBLE VENEREAL TUMOR TO VARIOUS VINCRISTINE PRESENTATIONS by QUIJANO HERNANDEZ, ISRAEL ALEJANDRO et al.
587
Rev Inv Vet Perú 2015; 26(4): 587-595
http://dx.doi.org/10.15381/rivep.v26i4.11212
1 Hospital Veterinario para Pequeñas Especies, 2 Centro de Investigación y Estudios Avanzados en
Salud Animal, 3 Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Autónoma del Estado de
México (FMVZ-UAEM). Toluca, México
4 E-mail: iaquijanoh@uaemex.mx
Recibido: 4 de marzo de 2015
Aceptado para publicación: 23 de junio de 2015
Respuesta del Tumor Venéreo Transmisible Canino a
Presentaciones de Vincristina de Patente y Genérica
RESPONSE OF CANINE TRANSMISSIBLE VENEREAL TUMOR TO VARIOUS VINCRISTINE
PRESENTATIONS
Susana Miguel De la Cruz3, Israel A. Quijano-Hernández1,4, Javier Del Ángel-
Caraza1, José S. Martínez Castañeda2, José M. Victoria-Mora1,
Marco A. Barbosa-Mireles1
RESUMEN
El objetivo del presente estudio fue comparar la respuesta de perros infectados
naturalmente con el Tumor Venéreo Transmisible (TVTc) al tratamiento con vincristina
comercial de patente y genérica. Se trabajó con 12 perros infectados naturalmente y con
diagnóstico por citología y PCR. Los perros fueron asignados aleatoriamente a un trata-
miento semanal con 0.025 mg/kg de vincristina de patente comercial o de tipo genérico
hasta que dos citologías consecutivas resultaran negativas. Se hicieron pruebas de
citología y hemograma previo a cada aplicación para determinar reacciones adversas al
tratamiento. En ambos grupos se aplicó un máximo de cinco dosis para dar por concluido
el tratamiento. El mínimo de aplicaciones en el grupo Patente fue de cuatro, mientras que
en el grupo Genérico fue de tres aplicaciones, aunque sin diferencia significativa en el
número de dosis aplicadas ni en el tiempo de remisión. Los perros de ambos grupos
presentaron algún tipo de reacción adversa ligera sin mostrar diferencia estadística entre
grupos. En ningún caso hubo que descontinuar el tratamiento por este tipo de reaccio-
nes. Se concluye que las presentaciones de patente y genérica son igualmente eficaces
para el tratamiento de TVTc.
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ABSTRACT
The aim of this study was to compare the response of naturally infected dogs with
transmissible venereal tumor (TVT) to treatment with two sources of vincristine: patented
and generic. Twelve naturally infected dogs diagnosed with TVT by cytology and PCR
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were randomly assigned to a weekly treatment with vincristine at a dose of 0.025 mg/kg
until two consecutive cytological evaluations resulted negative. Cytology tests and
haemograms were performed prior to vincristine applications to evaluate adverse reaction
to treatment. In both groups, a maximum of five applications were applied to obtain a
successful treatment. The minimum number of applications in the Patent group was four
while in the Generic group was three, although without significant difference between
groups in number of applications or time for healing. Dogs in both groups showed some
kind of adverse reactions to the treatment but without statistical difference between
groups. There was no need to discontinue the treatment in any case. It is concluded that
the patent and generic presentations of vincristine are equally effective for treating TVT
in dogs.
Key words: toxicity, chemotherapeutics, dog, efficacy-safety
INTRODUCCIÓN
El tumor venéreo transmisible canino
(TVTc), conocido también como sarcoma
infeccioso, linfosarcoma venéreo, granuloma
venéreo, condiloma canino y sarcoma de
«Sticker», es una neoplasia específica del
perro (Ortega et al., 2003). Tiene una inci-
dencia de 6 a 30 casos por cada 100 000 pe-
rros. Su crecimiento es local y la tasa de
metástasis es de 1 a 6% (Strakova y
Murchison, 2014).
El origen celular del TVT se presume
de células redondas no diferenciadas de ori-
gen reticuloendotelial histiocítico. Aun cuan-
do se ha especulado un origen viral, estos tu-
mores no pueden ser transmitidos por filtra-
dos libres de células (Salamanca et al., 2008).
Las células del TVTc se caracterizan por
presentar un menor número de cromosomas
que las células normales del perro y por te-
ner inserto una secuencia genética conocida
como ‘long interspersed nuclear element’
cerca del gene c-myc (Liao et al., 2003). Esta
clona de células ha podido ser transmitida
entre las poblaciones caninas, actuando más
como una célula parásito que como una neo-
plasia in stricto sensu (VonHoldt y Ostrander,
2006).
El TVTc se suele asociar al tracto geni-
tal (vagina y pene) pero, en realidad, su de-
sarrollo es el resultado del trasplante de célu-
las tumorales en un sitio susceptible, de pre-
ferencia en superficies mucosas con
abrasiones, mucosa nasal, bucal, conjuntiva
y región anal, aunque también se puede de-
sarrollar en una herida cutánea. Por este,
motivo según su localización, se lo clasifica
en genital y extragenital (Mukaratirwa y
Gruys, 2003).
Es una patología altamente contagiosa
entre los perros, ya que puede ser transmiti-
da durante el coito, mordeduras, olfateo y por
el lamido de laceraciones. El TVTc es el pri-
mer tumor transmitido experimentalmente,
logrado por el veterinario ruso Nowinsky en
1876 (Hsiao et al., 2002). Tiene una distribu-
ción global, especialmente en países tropica-
les y subtropicales, y en perros callejeros
sexualmente activos (Ortega et al., 2003).
No hay discriminación por edad o sexo; sin
embargo, los perros mayores de un año tie-
nen más riesgos en áreas endémicas (Das y
Kumar, 2000). Se transmite naturalmente
como un aloinjerto, directamente de un perro
a otro (Murgía et al., 2006).
El tratamiento con sulfato de vincristina
en dosis semanal de 0.025 mg/kg tiene bue-
nos resultados y los efectos colaterales como
vómito, diarrea, anorexia y neutropenia son
mínimos (Vermooten, 1987). Habitualmente
se utiliza una presentación comercial que con-
tiene 1.0 mg de sulfato de vincristina, pudién-
dose requerir entre 4 y 7 aplicaciones, con-
forme a la evolución del paciente (Brown et
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al., 1980; Tomiyasu et al., 2011). No obstan-
te, se ha demostrado que la vincristina causa
alteraciones gastrointestinales, aún más que
la doxorrubicina, en el perro (Tomiyasu et al.,
2011). De hecho, la aplicación de vincristina
incrementa el riesgo de desarrollo de sepsis
cuando se administra más de nueve dosis
(Sorenmo et al., 2010). Además, altera la
agregación plaquetaria (Grau-Bassas et al.,
2000).
Las presentaciones comerciales gené-
ricas tienen un costo reducido comparado al
producto comercial de patente; sin embargo,
ante la incertidumbre del funcionamiento de
ciertos medicamentos genéricos y la aparente
falta de efectividad y aumento de toxicosis,
el grueso de los veterinarios siguen utilizan-
do la presentación de patente con la cual han
tenido mayor experiencia. Con base en esto,
el objetivo del presente estudio fue compa-
rar la respuesta de perros infectados natu-
ralmente con TVTc y tratados con prepara-
ciones de vincristina de patente y genérica.
MATERIALES Y MÉTODOS
Animales, Diagnóstico y Tratamiento
Se trabajó con 13 perros aparentemen-
te infectados con TVTc, recibidos en el Hos-
pital Veterinario para Pequeñas Especies de
la Facultad de Medicina Veterinaria y Zoo-
tecnia, Universidad Autónoma del Estado de
México (FMVZ-UAEM). Estos fueron 3
hembras y 10 machos adultos jóvenes de 1 a
10 años, de razas medianas (Cobrador de
Labrador, Labrador Dorado, Doberman,
Dálmata, Fila Brasileiro, Cocker Spaniel y
Pastor Alemán), así como dos perros sin raza
definida pero de tamaño grande (mayores de
27-30 kg). Los perros fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos de tratamiento:
vincristina de patente y vincristina genérica,
de disponibilidad en el mercado local.
Se realizó un estudio citológico por me-
dio de punción con aguja delgada o hisopado-
Figura 1. Evaluación por PCR de dos pacientes positivos y uno negativo a tumor venéreo trans-
misible canino (TVTc). Gel de agarosa mostrando el fragmento amplificado por PCR
de 550 pb para TVT, originado por el rearreglo LINE/c-myc; Carri 1, MP: 1kb; carril
3, C+ o control positivo; carril 5, M2 o perro G2; carril 7, perro CM11; carril 9, CM22
o P3; carril 11, C- o control negativo). Flecha izquierda 1kb, flecha derecha 550 pb
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para realizar el diagnóstico de TVTc, utili-
zando colorante de tipo Romanowsky (Erünal-
Maral et al., 2000; Marcos et al., 2006).
Además, se obtuvo tejido del tumor conser-
vado en solución RNAlater (Ambion, Life
Technologies, EEUU) y refrigerado para la
extracción de ADN con el kit Genomic DNA
Purification (Fermentas Inc., Canadá).
Se utilizó la técnica del PCR para con-
firmar que el tumor proviene de TVTc. Para
esto, se amplificó la inserción de LINE en el
gen c-Myc en su región conservada emplean-
do los iniciadores MycS-2: 5´ATTCCTA-
CGAATGAATGATTGGCCAGA3  ´y LINE
AS-1: 5´AGACACATAGA-TCAGTGGA-
ACAGAAT3´. La PCR se realizó en el
Mastercycler personal (Eppendorf®). En un
volumen final de 50 ìl se colocó el DNA puri-
ficado con 1.5nM de MgCl2, buffer green al
1X, 1 U de Flexi taq DNA polymerasa
(Promega), 10 pmol de cada dNTP´s
(Promega) y 10 pmol de cada uno de los ini-
ciadores. La solución fue homogenizada con
agua libre de nucleasas (Fermentas), según
ha sido descrito por Liao et al. (2003) y Bau-
tista et al. (2011), obteniendo un fragmento
de 550 pares de bases. La presencia del frag-
mento se evidenció en gel de agarosa al 1%
a 80 V por 90 min (Fig. 1). Doce perros die-
ron positivo, de modo que el perro que resul-
tó negativo fue excluido del estudio.
Luego del diagnóstico y antes del trata-
miento se realizaron estudios de funciona-
miento orgánico rutinarios (renal, hepático,
hemograma, urianálisis) para determinar la
factibilidad de recibir quimioterapia. Los pe-
rros de cada grupo recibieron 0.025 mg/kg de
sulfato de vincristina de patente (Oncovin,
Sandoz-México) o genérica (Crivosin, Pisa-
México) por vía endovenosa lenta, en forma
semanal, hasta que clínica y citológicamente
se deje de apreciar el TVTc (Scarpelli et al.,
2010).
Evaluación Clínica
Se realizó un examen físico general para
determinar el grado de invasión, infecciones
y condición corporal. Se registraron las alte-
raciones reportadas por los propietarios, ta-
les como vómito, diarrea, depresión, dolor
abdominal, y por el médico veterinario como
fiebre, tamaño del tumor, presencia de
secreciones, etc. (Scarpelli et al., 2010). Se
consideró como «día 0» el día que fueron diag-
nosticados con TVT. A partir de ese momen-
to, se realizaron muestreos (hemograma y
citología) semanales, antes de aplicar la qui-
mioterapia.
Los pacientes fueron dados de alta al
momento de la remisión del tumor. Se estimó
que pacientes que no se recuperasen des-
pués de seis aplicaciones de sulfato de
vincristina, se recurriría al rescate con la com-
binación con doxorrubicina a las dosis reco-
mendadas ((Nak et al., 2005).
Se hizo una evaluación al finalizar el tra-
tamiento para una revaloración de la correc-
ta eliminación del TVTc y no reincidencia del
mismo. Para esto, se tomaron muestras para
citología clínica y PCR. Para las citologías,
se localizó el área de lesión, realizando un
lavado con solución de NaCl 0.9%, se tomó
la muestra con un hisopo y se hizo una exten-
sión sobre un portaobjetos, el cual se tiñó con
un hemocolorante. El material para PCR se
tomó en forma similar y el hisopo se colocó
en un tubo vacutainer con solución NaCl 0.9%
y guardado en congelación hasta su procesa-
miento (extracción y PCR).
Hematología y Citología
Estudios de laboratorio (hemograma y
citología) se hicieron en forma semanal an-
tes del tratamiento para evaluar los efectos
de la vincristina, de modo que si se detecta-
ban datos de intoxicación (leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia o anemia), se
suspendía temporalmente el medicamento
hasta recuperar valores normales y reiniciar
la administración. En el caso de citología, se
realizó para corroborar la presencia o ausen-
cia de células neoplásicas, de modo que la
ausencia de estas células en dos citologías
consecutivas daba por concluido el tratamien-
to (Nak et al., 2005).
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Análisis Estadístico
Se utilizó la prueba de «t» Student para
comparar cambios en los valores hema-
tológicos (volumen hematocrito, conteo
plaquetario, actividad enzimática). Se utilizó
la prueba exacta de Fisher para determinar
diferencias entre el tipo de vincristina utiliza-
da y el desarrollo de efectos adversos duran-
te la quimioterapia y su asociación con la edad
y sexo del perro. Para comparar el tiempo de
respuesta al tratamiento se utilizó la prueba
Log Rank-Test. Se usó el programa GraphPad
Prism v. 6.0c (EEUU) para realizar los aná-
lisis estadísticos y las gráficas.
RESULTADOS
El TVTc fue comprobado en 12 de los
13 perros del estudio mediante citología clíni-
ca y confirmado por PCR (figuras 1 y 2).
Diez de ellos tuvieron una presentación geni-
tal (Fig. 3) y en los otros dos fue extragenital
(cavidad nasal y subcutánea). Los resulta-
dos hematológicos y bioquímicos iniciales no
mostraron cambios de importancia clínica en
ambos grupos.
En los grupos Patente y Genérico se
aplicó un máximo de cinco dosis para dar por
concluido el tratamiento y el alta a los perros.
El mínimo de aplicaciones en el grupo Paten-
te fue de cuatro, mientras que en el grupo
Genérico fue de tres aplicaciones; sin em-
bargo, no se apreció diferencia significativa
ni en el número de dosis aplicadas (p>0.05,
Wilcoxon) ni en el tiempo de remisión (p>0.05,
Log Rank Test).
El promedio de los resultados de los dis-
tintos analitos (hematocrito, plaquetas,
leucocitos totales, neutrófilos) del hemograma
no mostraron cambios significativos con res-
pecto a los muestreos semanales ni entre gru-
pos (Patente y Genérico); sin embargo, en el
Figura 2. Citología de nódulo peneano de un
perro, donde se observa una población
pleomórfica de células redondas con mode-
rado citoplasma, el cual era generalmente
vacuolado y basófilo. Las características
nucleares indican una neoplasia de células
redondas con mitosis atípicas. Imagen com-
patible con TVTc, confirmado por PCR.
400x, Hemocolorante rápido Hycel
Figura 3. Típico nódulo multilobulado sangran-
te en la base de pene de un perro, con diag-
nóstico citológico y por PCR de tumor vené-
reo transmisible canino (TVTc)
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grupo Genérico se observó una disminución
en el conteo promedio de leucocitos y
neutrófilos del día 0 contra el resto de los
muestreos (p<0.05) (Cuadro 1).
En ambos grupos se presentaron distin-
tas reacciones adversas durante el tratamien-
to, las cuales fueron vómitos y diarrea, así
como mielosupresión (Cuadro 2). En el gru
Cuadro 2. Día y tipo de presentación de efectos adversos a la quimioterapia con sulfato de 
vincristina en perros con tumor venéreo transmisible canino (TVTc)  
 
Pacientes1 Días de presentación 
 Vómitos Diarreas Mielosupresión 
P 1    
P 2    
P 3   28 
P 4 12  14 
P 5   21 
P 6 10, 12 17 14 
G 1  1 21 
G 2   28 
G 3 7  21, 28 
G 4 11  7, 14 
G 5 13 13 7 
G 6 30  35 
1 P: Vincristina de patente; G: Vincristina genérica 
Cuadro 1. Cambios hematológicos (promedio ± desviación estándar) en 6 perros con tumor 
venéreo transmisible canino (TVTc) tratados con 0.025 mg/kg de sulfato de 
vincristina genérica  
 
 
Días de iniciada la terapia  
0 7 14 21 281 351 Valores de referencia2 
Hematocrito 0.5a±0 0.5a±0 0.5a±0 0.5a±0 0.5a±0 0.5a±0 0.37-0.54 
Plaquetas 229a±68 334a±103 229a±61 284a±75 392a±112 160a±0 200-900 
Leucocitos 12.5a±3.2 7.3b±2.0 8.8b±4.3 8.4b±3.2 7.5b±1.9 6.3b±1.6 6.0-17.0 
Eosinófilos 0.8±0.6 0.3±0.2 0.6±0.3 0.6±0.4 0.3±0.2 0.1±0.0 0.1-1.35 
Neutrófilos 
segmentados 10.3
a±3.0 5.5b±0.9 6.4b±3.3 6.2b±2.6 5.1b±1.1 4.3b±1.0 3.0-11.5 
1  5 y 3 perros en los días 28 y 35, respectivamente  
2  Fuente: Valores del Hospital Veterinario para Pequeñas Especies, FMVZ-UAEM 
a,b Superíndices diferentes dentro de filas indican diferencia significativa entre fechas (p<0.05)       
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po Patente se presentaron cuatro pacientes
(67%) con este tipo de reacciones, especial-
mente vómitos, en comparación con el grupo
Genérico donde todos los perros desarrolla-
ron al menos una reacción adversa; sin em-
bargo, no hubo diferencias estadísticos entre
grupos (p>0.05, PE Fisher).
La mielosupresión fue el efecto adver-
so (83%) más frecuente en ambos grupos,
observándose en cuatro pacientes del grupo
Patente y en los seis del grupo Genérico
(Cuadro 2), diferencia que no llegó a ser
estadísticamente significativa (p>0.05, PE
Fisher).
Siete perros (2 del grupo Patente y 5
del grupo Genérico) regresaron a la clínica
un mes después de la finalización del trata-
miento para confirmar vía PCR y citología
clínica la ausencia del proceso patológico.
Estos perros resultaron negativos a ambas
pruebas, lo cual podría indicar que la remi-
sión fue completa para ambos grupos.
DISCUSIÓN
El diagnóstico clínico presuntivo del
TVT está orientado por la morfología
macroscópica y la localización; sin embargo,
el diagnóstico definitivo se realiza por la
citología clínica, biopsia (histopatología) y PCR
(Mendoza et al., 2010; Ramírez et al., 2011).
La citología es una prueba de diagnóstico rá-
pido; sin embargo, la prueba de PCR es pre-
ferible por su mayor sensibilidad. En el pre-
sente estudio se tuvo un caso compatible con
TVTc en el diagnóstico citológico pero nega-
tivo al PCR, por lo que fue excluido del estu-
dio, y que en la evaluación histopatológica
resultó ser un melanosarcoma amelánico. Es
así que es probable que reportes de TVTc
diagnosticados clínicamente y reportados
como resistentes a la quimioterapia sean en
realidad otro tipo de neoplasia y, por tanto, la
respuesta a la terapia sea diferente. Los pro-
tocolos descritos tampoco indican el segui-
miento citológico y hematológico de forma
expresa y es probable que esto complique la
determinación de la resolución clínica.
La edad, sexo y tipo de raza de los pe-
rros incluidos en este estudio no fue diferen-
te a reportes previos como el de Das y Kumar
(2000), quienes mencionan que perros de
cualquier edad y sexo son susceptibles al
TVTc; sin embargo, perros mayores de un
año y de talla grande son más propensos,
quizás por tener un mayor acceso a la calle
donde entran en contacto con perros calleje-
ros infectados.
La vincristina como agente único a do-
sis semanal de 0.025 mg/kg ha dado buenos
resultados y con efectos colaterales mínimos
(Vermooten, 1987; D’Amico et al., 2001). El
pronóstico para la remisión total es favora-
ble, siendo la administración de vincristina el
tratamiento de elección. Un estudio contro-
lado mostró que además del efecto citotóxico
directo, los perros tratados con vincristina
desarrollaron una mayor infiltración de
linfocitos CD8+ (Gonzalez et al., 2000). En el
presente estudio, la tasa de remisión clínica
posterior a la quimioterapia fue del 100%, sin
aparente reincidencia hasta un mes de finali-
zado el tratamiento. No se observaron dife-
rencias entre el tipo de medicamento emplea-
do, indicando que tanto la presentación gené-
rica como la de patente son igualmente efi-
caces para remitir el TVTc. No obstante, en
el estudio de Nak et al. (2005), se requirió
hasta siete aplicaciones de vincristina para
eliminar el TVTc, pero en ese caso, no mos-
traron el seguimiento clínico para determinar
la remisión, el cual, en el presente estudio, la
citología clínica fue de invaluable ayuda para
determinar la ausencia de células de TVTc.
La vincristina tiene un efecto
mielosupresor leve (Plum, 2006) y efectos
secundarios como anorexia, vómito, diarrea
y neutropenia (Tomiyasu et al., 2011). Sin
embargo, pese a los problemas digestivos y
mielosupresión observados en el presente
estudio, estas manifestaciones no fueron de
gran relevancia ya que los pacientes nunca
Rev Inv Vet Perú 2015; 26(4): 587-595594
S. Miguel De La Cruz  et al.
presentaron una merma en su condición cor-
poral durante el tratamiento. Asimismo, si bien
en ambos grupos hubo mielosupresión, el pro-
medio de neutrófilos en sangre fue la razón
de la disminución de los conteos de leucocitos
en el grupo genérico, por lo que se puede
considerar que es la evaluación diferencial
de neutrófilos, y no el conteo total de
leucocitos, el parámetro para definir si debe
suspenderse o no un protocolo quimiotera-
péutico para el tratamiento del TVTc.
En conclusión, los datos sugieren que
tanto las presentaciones comerciales genéri-
cas y de patente son apropiadas para el tra-
tamiento del TVTc, ya que ambos tipos de
medicamentos lograron una remisión total de
los tumores. Asimismo, el desarrollo de reac-
ciones adversas como la mielosupresión y
alteraciones gastrointestinales son un evento
a esperar, aunque siempre son ligeros y
autolimitantes.
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